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IMMUNOLOGICAL ASSESSMENT AFTER RADICAL NEPHRECTOMY 
FOR RENAL CELL CARCINOMAS PRE-TREATED 
WITH INTERFERON-GAMMA
Tetsuro Onishi, Toyohei Machida, Fujio Masuda 
and Hiroshi Igarashi 
From the Department of Urology, Jikei University School fMedicine
   Twenty two patients with renal cell carcinoma subjected to radical nephrectomy were divided 
into 2 groups, the first group consisted of 10 patients who received pre-operative interferon-gamma 
(IFN-gamma administered group), and the second one consisted of 10 patients who received 
nephrectomy alone (non-administered group). An immunological assessment was made as to wheth-
er the pre-operative administration of IFN-gamma affects the immunocompetent cells before or 
after nephrectomy with reference to stage or grade of cancer, the duration of anaesthesia and in 
the absence or presence of a blood transfusion. 
   Immunocompetent cells that we had checked were peripheral blood lymphocytes (PBL), CD3, 
CD4, CD8, CD16 and  CD20. These cells were examined on the day before the administration of 
IFN-gamma (in the case of the administered group), just before nephrectomy and on the 7th 
day after nephrectomy. 
   With regard to the effects of the administration of IFN-gamma pre-operatively, there were 
more patients who showed an increase of CD16 in the administered group, compared with the 
patients who showed a decrease of CD16, and its difference was significant. On the other hand, 
we observed that the patients who showed an increase of CD16 were low stage and low grade 
predominantly, but the difference was not significant. 
   Regarding the immunological changesafter nephrectomy, there appeared to be an increase in 
the ratio of CD4/CD8 in the administered group, and these patients were low stage and low grade 
significantly. As to CD16, the tendency was similar to that observed for the ratio of CD4/CD8 in 
the administered group. On the other hand, in the non-administered group, a decrease of the a 
ratio of CD4/CD8 and CD16 with no apparent correlation to stage and grade was noted. 
   With regard to the blood transfusion during the operation, no specific immunological trend 
was observed after nephrectomy. Furthermore, no specific correlation between the duration of the 
anaesthesia and the immunological changes after nephrectomy was found. 
                                                  (Acta Urol. Jpn. 37: 671-678,1991)



















根 治 的 腎摘 除 術(リ ンパ 節 郭 清 も含 む)が 施 行 され
た 腎 細 胞 癌22症例 を検 討 対 象 症 例 と し た.対 象 群 の
内,術 前IFN一γ 無 投 与 群(無 投 与 群;12例)と,術
前IFN-Y投 与 群(投 与 群;io例)の2群 に 分 類 し比
較 検討 した.な お,IFN-Y投 与 症 例 の 選 択 は す べ て
無作 意(atrandam)に行 った.
1)IFN-r投 与 法 と投 与 期 間
投 与 したIFN一γは,nHulFN-y(OH-6000)で,
術 前llから6日 前(1回/1日;1～3×1061.0・,i・m・,
平 均7日 間)よ り投 与 を 開 始 し,術 前 平 均 総投 与 量 は
2.1×1071.U.であ った.
2)免 疫 的評 価 法
無 投 与 群 で は,術 直 前 お よび 術7日 後 に 採 血 し,ま
た,投 与 群 で は,IFN-r投 与 前 に 採 血 を 追 加 した.
検 討 した 末 梢血 リンパ球(PBL)の サ ブセ ッ トは,
CD3(pan-T-cell),CD4(helperinducer-T-cell),
CD8(suppressor/cytotoxicT-cell),CD16(NK-
cell),CD20(B-cell)の5項目で あ る 。各 サ ブセ ッ ト
の 検 索 は,ま ず 得 られ た末 梢 血 よ り,細 胞 の大 き さ と
細 胞 質 内構 造 に よ って い くつ か の細 胞 群を 分 離 した.
そ れ ら の内 か ら リ ンパ球 細 胞 群 を 囲 み(targeting),
そ の 後,蛍 光 標 識 され た リンパ球 各 サ ブセ ッ トの モ ノ
ク ロー ナル抗 体 と結 合 さ せ,蛍 光 強 度 に よって フ ロ
ーサ イ トメ トリー 法(フR一 サ イ トメ ータ ー;FCM-
lD;日 本分 光 工 業 株 式 会社 製)で 算 出 した.今 回の
検 討 に 用 い た モ ノ クR一 ナル 抗 体 は,CD20に つ い
てはCoulter社製 を,残 りの サ ブ セ ッ ト同 定 に は
Becton-Dickinson社製 を 使 用 した,
PBLの 値 は 白血 球 数 に リンパ球 の割 合(%)を 乗
じて算 出 し,リ ンパ球 各 サ ブ セ ッ トの値 は 各 リ ンパ 球
数 に フPサ イ ト 減ト リー法 で得 られ た割 合(0)を
乗 して 算 出 し,い ずれ も絶 対 値 を 算 出 して比 較 検 討 し
た.
Stage分類 はRobsonの 方 式6)に準 じ,grade分
類 は4段 階分 類7)を用 い た.ま た,2群 間 の平 均 値 お
よび 比 率 の 差 に関 す る検 定 はZ検 定 を 用 い た.
3)検 討項 目
IFN-r投与 の 有無 別 に,各 サ ブセ ッ ト比 率 の 増減
に 関 して,症 例数 の 占め る割 合 の 差 で,以 下 の4項 目
に関 して 検討 した,
a)術 前 のIFN-Y投 与 前 後 でstageおよびgrade






対 象 症 例 の 臨 床 的 事 項 に 関 して はTablelに ま と
め た.す なわ ち,無 投 与 群 の 罹 患 年 齢 は,52歳 か ら
79歳(平均59.8歳),投与 群 の それ は,41歳 か ら73歳
(平均54.0歳)と,無 投 与群 が や や 平 均 年 齢 が 高 い結
果 で あ った.性 差 に つ い て み る と,無 投 与 群 の 男子 対
女子 の割 合 は7:5,一 方,投 与 群 の そ れ は911と,
無 投与 群 に女 子 の比 率 が 高 い 結 果 で あ った.患 側 に
つ い て み る と,無 投 与 群 の 左右 の 比 率 は9:3,投 与
群 の そ れ は3:7と,無 投 与 群 に 左側 例が 多 い結 果 で
あ った.
Stage分布 に つ い て み る と,無 投 与 群 では,low
stage(stagelおよび2)対highstage(stage3お
よび4)の 比 は8:4で,投 与 群 の それ は7;3と,両
群 間 にstageの偏 りは認 め られ なか った(TableI).
Grade分布 に つ い て み る と,無 投 与 群 のIowgrade
(gradeIおよびII)対highgrade(gradelII及
びIV)の 比 は8:4で,投 与 群 の そ れ は7:3と,や
は り両 群 間 の 症 例 にgradeの 偏 りは 認 め られ な か っ
た.まt.一,所属 リ ンパ節 転 移 例 は 両 群 に そ れ ぞ れ1例
ず つ 認 め られ た(Table1),
a)術 前 のIFN一γ投 与 前 後 で のstageおよびgrade
別 に みた 免 疫 学 的 変 化
PBL,CD3,CD4,CD8,CD4/CD8比,CD16
お よびCD20に つ い てIFN-r投 与 前 後 の 変 動 を 検
討 した.そ の結 果,IFN-r投 与 に よ りCD16に っ い
て の み 亘0例中8例 と増 加 した 症 例 が 有 意 に 多 く認 め ら
れ た(P<0.0036,信頼 係 数=2,6874,Z=2,6833).
さ らに,こ れ らCD16が 増 加 した 症例 を10wstage
とhighstage間で 比 較す る と,lowstage症例 が 多
い傾 向を 認 め た が,両 群 間 に有 意 差 は認 め られ なか っ
た.同 様 に,10wgrade症 例 とhighgrade症例 間
で 比 較 した が,lowgrade症例 にCDI6の 上 昇 した
症 例 が 多 い傾 向に あ った が,両 群 間 に有 意 差 は 認 め ら
れ な か った.以 上 の結 果,IFN-r投 与 に よ りCDI6
の 上 昇 が 確 認 され た が,stageお よ びgradeと の 関
連 は 認 め られ なか った(Table2).
b)術 前IFN-r投 与 の 有 無 が 術 後 免 疫 能 に及 ぼ す 影
響(stageおよびgradeの 差 が 及 ぼす 術 後 免疫
的 変 化)
術前IFN-r投 与 群 の 腎 摘7日 後 のPBL,お よび
大西,ほか:腎細胞癌 ・術後免疫能 673
TablelPatientscharacteristics





























































































































































































































































リ ンパ 球 各 サ ブセ ッ ト値 を 術 直前 値 と比 較 した 結 果,
cD4/cD8比 の増 加 した 例 が10例中7例(70%)と,
減 少 した3例(30%)に 比 較 して 有 意 に 多か った(P
<0.027,信頼 係 数 冨1.7866,Z=1.7889).さら に,
CD4/CD8比 の増 加 した7例 をstageお よ びgrade
別 に み る と,6例(85.7%)はlowstageおよびlow
grade症例 で あ り,highstageおよびhighgrade
症 例 に 比 較 して有 意 差 を 認 め た(P〈0.oｺ,信頼 係数=
2.3263,Z=2.4005).また,CDI6に つ い て も,増
加 した 症 例 が10例中8例 を 占 め,減 少 した 症例 に 比












































































































同様 に 無投 与 群 に つ い て み る と,CD8が 減 少 した
症 例 が12例中8例(66.7%)を 占め,増 加 した 症 例 と
の 間 に有 意 差 が 認 め ら れ た(P<0.048,信頼 係 数=
1.6646,Z=1.6657).しか し,減 少 した 症 例に つ い
てstageおよびgrade別 に 一 定 の傾 向は 認 め られ な
か った(Table4)。
CD4/CD8比に 関 してみ る と,減 少 した 症例 が12例
中8例(66.7%)を 占 め,増 加 した 症例 との 間 に 有 意
差 が認 め られ た(P<0.048,信頼 係 数=1.6646,Z=
1.6657).しか し,減 少 した症 例 に つ い てstageおよ
びgrade別に 一定 の傾 向は 認 め られ な か った(Table
4).
CD20につ い て も,減 少 した例 が12例中8例(66、7
0)を 占め,増 加 した症 例 との問 に 有 意 差 が 認 め られ
た(P<0.048,信頼 係 数=i。6646,Z=1.6657).し
か し,減 少 した 症 例 に つ い てstageおよびgrade別
に 一定 の傾 向 は 認 め られ なか った(Table4).
以 上 の結 果,IFN-r投 与 の 有 無 が 術 後7日 目 の
PBLお よび リンパ球 各 サ ブセ ッ トの増 減 に 及 ぼす 影






































































































































































































































































































































































まず 術 前 のtrrr-y投与 が リ ンパ球 各 サ ブセ ッ トに
及 ぼ す 影 響 に つ い ては,CDI6(NK-cell)につ い て
の み 有 意 に増 加 して い た.永 井 らlo)は悪 性gliomaに
対 す るIFN-r投 与 の 結果,や は りNK-cellの増 加
を 報 告 して お り,わ れ われ の結 果 に 一 致す る.こ の 現
象 か ら,IFN-Yは,IFN-a同 様u)末梢血 リンパ球 各
サ ブセ ッ トの うち特 に,NK-cellの上 昇 が 中心 と な る
変 化 と考 え られ る.さ らに,NK-cellの増 加 の著 しい
症 例 の 大 半はlowstage,lowgrade症例 に こ の傾 向
が 強 か った ことか ら,病 期 の進 行 して い な い症 例 で,
か つ 組 織 学的 に悪 性 度 の低 い 症 例 が,rrN-r投 与 に
よるimmunomodulationを受 け 易 い こ とが 示 唆 さ
れ た.
Hofmannら8)は,腎細 胞癌 症 例 に つ い て ,術 前 か
ら術後1年 に わ た って 末 梢 血 のNK-cellの殺 細 胞 効
果 の 観 察 を 行 って い る.そ の 中 で,腫 瘍 が 局所 に 限局
して い る症 例,つ ま りlowstage症例 で はIFNに よ
るNK-cellの殺 細 胞 効 果 の増 強(boostingactivity)
は 進 行 症 例に 比 較 して 高 い結 果 で あ った と して い る.
この結 果 か らHofmannら は8),IFNの 腎 細 胞 に
対 す る免 疫 効果 は,宿 主 に 対 す る腫 瘍 負 荷(tumour
burden)が小 さい 症 例 に の み 最 も有 効 で あ る と 結 論
づ け て お り,わ れ われ のIFN-r投 与 に よるNK細
胞 数 の増 減 を 症 例 の 比 率か ら検 討 した 結 果 もそ の こ と
大西,ほ か:腎細胞癌 ・術後免疫能
を 裏 付 け てい る もの と も解 釈 で きる.
術7日 後 の リンパ球 各 サ ブ セ ヅ トの 変動 を術 前 値 と
比 較 した結 果,無 投 与 症 例 では,CD8(suppressor/
cytotoxic-T)の減 少,cD4/cDa比 の 減 少 お よ び
CD20の減 少 が 観察 され た.逆 に,投 与 例 に つ い て み
る と,CD4/CD8比 の増 加が 特 にlowstageおよび
Iowgradeの症例 で観 察 され た.つ ま り,術 前IFN一
γ 投 与 に よ り術 後経 過 で特 にCD4に 比 較 し相対 的
CD8の 減 少 が 生 じた こ とに な る.し か し,CD8の い
ずれ のregulatoryT-ce11の減 少 にIFN-rが 寄 与 し
て い るか に つ い て はtwocolouranalysisセこよる検
討 を 行 って い な い た め不 明で あ った.
山 岸 ら12)の食 道 癌,胃 癌 お よび 大 腸癌 患 者 を対 象 と
した術 中 の免 疫 抑 制 状 態 の検 討 か ら,手 術 に よる免 疫
抑 制 状 態 の 主 役 はCD8の う ち,特 にsuppressor-
T-cellの上 昇 で あ る と 報告 して い る.さ らに,術 前
OK-432投与 に よ って,supPressor-T-cellの上 昇
抑 制 効果 が あ った と も報 告 し て い る.従 って,術 前
IFN一γ 投 与 に よってsuppressor-Tの術 後 上 昇 が 抑
制 され た結 果CD8が 減 少 した と解 釈 す れ ば,や は
り,術 前IFN-r投 与 が 術 後 の 免 疫 能維 持 に 大 きな 役
割 を果 た した と も考 え られ る 。 この 傾 向 が,特 に10W
stageおよびlowgradeの 症例 で 顕 著 で あ つ た こ
とか ら,NK-cellと同様,CD8に つ い て も 術 前 の
IFN一γ投 与 に よ る 術 後免 疫 能 維 持 に対 す る効 果 も,
腫瘍 が 限局 した 症例 で のみ 有 効 で あ った と も考 え られ
る.
輸 血 が免 疫 系 に及 ぼす 変 化 に 関 して,Francisら13)
は,ラwト を 用 い た実 験 で,輸 血 が 腫瘍 の増 殖 を 促 進
させ る ことを 報 告 して い る.ま た,折 田 ら 鼠4)は,血液
透 析 患 者 の輸 血 に お い てCD3の 相 対 的 減 少 と,
CD4/CD8比の 低 下 か ら,輸 血 が 細 胞 性 免 疫 能 を 低
下 させ る こ とが 示 唆 され た と報 告 して い る.
わ れ わ れ の 検 討 か ら,無 投 与 群 でCD4/CD8比 の
減 少が 観 察 され た が,輸 血 の 有 無 に よる影 響 に つ い て
は一 定 の傾 向は 認 め られ なか った.
麻 酔 に関 して も,手 術 侵 襲 同様,免 疫 的 抑制 作 用 が
あ る ことを,Saloは3),リンパ球 の 幼 若 化 率の 抑 制 か
ら,ま たTf6nnessenら4)はNK活性 の 低 下 か ら実
証 して い る.
わ れ わ れ は,麻 酔 時 間か ら投 与 群 で は,8時 間 を 越
え る群 とそ うで な い群 を 分 け て 比 較 し,ま た 無 投 与 群
では,麻 酔 時 間 が7時 間を 越 える 群 とそ うでな い 群 か
ら両 群 を 比 較 したが,麻 酔 時 間 が術 後免 疫 能 に 及 ぼ す
一定 の傾 向は 明か で は なか った 。









1)根 治的 腎 摘 除 術 を 施 行 した 腎 細 胞 癌22例につ い
て,術 前 にIFN-r投 与 群10例と,術 前 無投 与群12例
に 分 け,術 前 お よび 術 後 の 宿 主免 疫 的 動 態 に 関 して末
梢 血 リ ンパ球 数 お よび そ のsubset比率(CD3,CD4,
cD8,cD4/cD8比,cDI6お よびcD20)に 関 し
て,stage,grade,術中 の 輸血 の有 無 お よび 麻 酔 時 間
が 及 ぼ す影 響 につ い て 検討 した.
2)術 前 まで のIFN-Y投 与 に 関 して,stageおよ
びgrade別 に検 討 した 結 果,CDl6が 上 昇 した 症 例
が 有 意 に 多 か った が,stageおよびgrade別 に一 定
の 傾 向 は なか った.
3)stageおよびgrade別 に,術 直前 値 と 術 後7
日 目の 値 を 比較 した 結 果,投 与 群 のlowstageおよ
びlowgrade症例 にCD4/CD8比 の 上 昇 し た 症 例
が 多か った の に 比較 して,無 投 与 群 は 逆 に 減 少 した症
例 が 多 か った が,stageおよびgrade別に 一 定 の傾 向
は認 め られ な か った.ま た,CDI6に 関 して もIFN-r
投 与 群 は,術 後上 昇 した症 例 が多 か った が,stageお
よびgrade別 に 一定 の傾 向は な か った.
4)術 中 輸血 に関 し て は,IFN-r投 与 の 有 無 にか
かわ らず,術 後 の免 疫 学 的 変 化 に一 定 の 傾 向は 認 め ら
れ なか った.
5)麻 酔 時 間 に 関 し て も,IFN一γ 投 与 の 有 無 に か
か わ らず,術 後 の免 疫 学 的 変 化 に一 定 の 傾 向は 認 め ら
れ なか った.
本研究に際 し,SRL細胞病理研究所の名取恒夫氏,及び大
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